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MENTS R 

1 

(57) Abstract 

Chemical compounds derived from 5-amino- • 
1,2,3,4-tetrahydroacridine (THA) having the general for- 
mula (I) wherein R may represent a glycosyl group such as 

ascorbate, a substituted glycosyl group such as an inosi- "^fsl 
nyle, adenosinyle or guanidosinyle group, a thio-carbamyl group, an adamantyl group, an isatinyl group, an alpha-cetoglutaryl 
group, H 2 Z group, wherein Z is a residu of a monoacid or a diacid in ionic form and non covalently bound to the molecule 
of the compound, said acid being optionally parachlorophenoxy-aceate or pamoate or a hydrogen atom in which case the 
compound is present in the form of a complex comprising at least a THA molecule associated with at least one molecule se- 
lected amongst alpha-adamantane, alpha-amino-adamantane and a nucleoside. These molecules arc intended to the treat- 
ment of AIDS, degenerative or atrophic diseases, particularly senile dementia of the Alzheimer type, multiple sclerosis or 
Duchesne myopathy. The ascorbate of THA may be given by parenteral or intraveinous administration. 

(57) Abrege 




Composes chimiques derives de la 5-amino- 1,2,3,4-tetrahydro-acridine (THA) repondant a la formule generate (I) dans la- 
qu - e R peut representer un groupement glycosyle tel que de l'ascorbate, un groupe glycosyie substitue tel qu'un groupement ino- 
s e, adenosinyle ou guanidosinyle, un groupement thio-carbamyle, un groupement adamantyle, un groupement isatinyle, un 
.pement alpha-cetoglutaryle, un groupement H 2 Z, dans lequel Z represente un reste d'un monoacide ou d'un diacide, sous 
torme ionique et lie de maniere non covalente a la molecule du compose, ledit acide pouvant etre le parachlorophenoxy- 
aceate ou la pamoate ou un atome d'hydrogene auquel cas le compose est present sous forme de complexe comprenant au 
moins une molecule de THA associee a au moins une molecule choisie parmi l'alpha-adamantane, l'alpha-amino-adaman- 
tane et un nucleoside. Ces molecules sont destinees au traitement du Sida, des maladies degeneratives ou atrophiques, en 
particulier des demcnces seniles du type Alzheimer, la sclerose en plaques ou la myopathic de Duchesne. L'ascorbate de 
THA peut etre administre par voie parenterale ou intraveineuse. 
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Derives de La 5-amino-1 ,2,3,4-tetrahydro-acridine et applica- 
tions comme medicaments. 

L' invention a pour objet des derives de la 5-amino 
1 , 2 , 3, 4-tetrahydroacridine et les applications de ces 
substances comme medicaments. 

La molecule de THA, ainsi que des proc6d6s d'obten- 
5 tion de cette molecule, sont deja decrits dans la litera- 
ture. On trouve notamment la reference de ce produit dans le 
Merck index n° 89 07/ 106me Edition (juillet 1983), sous la 
denomination Tacrine. En fonction de la nomenclature adoptee 
pour l'ecriture de la formule chimique, la THA peut etre 
10 egalement d6nonun^e 9-amino 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydroacridine . 

On sait dej& que cette molecule peut 6tre utilisee, 
outre ses applications d' anticholinesterase et de stimulant 
respiratoire, dans le traitement de differentes formes de la 
degenerescence, en particulier contre la maladie d' Alzheimer 
15 qui provoque de graves desordres mentaux chez certains 
vieillards . Cependant, jusqu'a r^cemment, le traitement par 
la THA pr6sentait des inconv^nients tr&s importants dus 
notamment a la toxicite de certaines impuretes presentes dans 
les preparations de THA disponibles . 
20 On connait d' autre part des derives N-substitu6s de 

la THA, en particulier les sels de para-chlorophenoxyacetate 
de THA et de para-bromophenoxyacetate de THA qui sont 
utilises dans le traitement d'etats pathologiques directement 
ou indirectement produits par une anoxie cerebrale (Brevet 
25 Special de Medicament FR-M-3.860). 

L' objet de la presente invention est de fournir des 
derives de la THA ayant d'une part une faible toxicite et 
d' autre part une activite biologique et une specif icite 
augmentees par comparaison avec la THA non substitute, 
30 notamment en ce qui concerne son activite virulicide. 

L' invention a done pour objet des composes chimiques 
derives de la 5-amino 1 , 2 , 3 , 4-tetrahydroacridine (THA) 
repondant a la formule generale : 
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R 
I 

NH 




dans laquelle : 

R repr^sente 

5 - tin groupement glycosyle eventuellement substitu<§ 

par une base purine, 

- un groupement thio-carbamyle , auguel cas ledit 
groupement est commun & deux molecules de THA qui lui sont 
liees par le groupement -NH en position 5, 

10 - un groupement adamantyle eventuellement substitu6, 

- un groupement isatinyle, 

- un groupement alpha cetoglutaryle, 

- un groupement H 2 Z, dans lequel Z represente un 
reste d'un monoacide ou d'un diacide, sous forme ionique et 

15 114 de maniere non covalente h la molecule du compost , 

- un atome d'hydrogene, auquel cas le compost est 
present sous forme de complexe comprenant au moins une 
molecule de THA associee a au moins une molecule choisie 
parmi 1 'alpha-adamantane, 1 ' alpha-amino adamantane et un 

20 nucleoside tel que 1' adenosine, la guanosine ou l'inosine." 

Ces composes peuvent se presenter sous forme de 
melanges rac6miques ou sous forme de stereoisomers . 

Les composes pour lesquels R est different de H 2 Z 
peuvent aussi se presenter sous forme de sels pharmaceutique- 
25 ment acceptables . 

Si R represente un groupement glycosyle, ledit 
groupement peut etre un groupement ascorbyle. II est & noter 
que l'ascorbate de THA est hydrosoluble, ce qui permet son 
injection intra-musculaire (i„m.), intra-veineuse (i.v.) ou 
30 sous-cutanee (s.c.) ou sa perfusion. 

Si R represente un groupement glycosyle substitue, 
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ledit groupement peut etre un groupement inosinyle, adenosi- 
nyle ou guanidosinyle , eventuellement substitue. 

Si R repr6sente un groupement thio-carbamyle , ledit 
compost peut etre une di ( tetrahydro 1 , 2, 3 , 4-acrydinyl-5 ) thio 
5 ur£e . 

Si R repr^sente un groupement adamantanyle , ledit 
groupement peut etre un groupement alpha-adamantanyle ou 
alpha-amino-adamantanyle . 

Si R repr6sente un groupement H 2 Z, ledit compost peut 
10 etre sous forme d'un sel de pamoate de THA. 

Selon 1' invention, on peut associer a la THA des 
molecules ayant une activity pharmacologique connue, par 
exemple virulicide, de manifere £ potentialiser les effets de 
la THA ou a faciliter son application comme medicament , en 
15 particulier les modalites pratiques de son administration. 

Ces composes peuvent etre obtenus par des methodes 
de preparation connues par l'homme du metier, notamment par 
dissolution simultanee de la THA et d'un autre r§actif dans 
un solvant ou par pulverisation simultanee de la THA et d'un 
20 autre r^actif dans un mortier. 

L' invention a d' autre part pour objet des medica- 
ments contenant au moins un de ces composes ou un sel de 
para-chlorophenoxyacetate de THA, en particulier des medica- 
ments pour le traitement des maladies deg6n6ratives ou 
25 atrophiques, telles que le Sida, les d^mences seniles de type 
Alsheimer, la sclerose en plaques ou la myopathie de Du- 
chesne . 

La presente invention a encore pour objet une 
composition pharmaceutique contenant une quantite efficace 
30 d'au moins un des composes ou d'un sel de para-chlorophenoxy- 
acetate de THA precedemment d6crits, en association avec un 
ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceu- 
tiquement acceptables . 

De telles compositions sont particulierement 
35 destinees au traitement de maladies degeneratives ou atrophi- 
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ques, en particulier de type Alzheimer, la sclerose en 
plagues, la myopathie de Duchesne ainsi que le Sida. De 
maniere pr6f 6rentielle, cette composition est pr6sent6e en 
vue de 1 9 administration orale, parent6rale ou intra -veineuse . 
5 L' invention est de plus relative a un proc6d6 de 

traitement de maladies d<§g6n6ratives ou atrophiques , en 
particulier des dSmences seniles de type Alzheimer, de la 
sclerose en plaques, de la myopathie de Duchesne et du Sida 
par administration d'au moins un des composes pr6cedemment 

10 d§crits ou d'un sel de para-chloro-ph<§noxyac6tate de THA. 

Les voies d' administration de tels composes sont 
celles usuelles pour ces types de traitements, en particulier 
par voie orale, parent6rale, ou intraveineuse. 

L r invention sera encore illustr^e sans etre aucune- 

15 ment limit§e par la description qui suit et notamment par les 
Figures suivantes : 

Les Figures 1 et 20 repr6sentant respectiveraent les 
spectres de Resonance Magn6tique Nucl6aire (RMN) de 1'ascor- 
bate de THA et du compost final de l'Exemple 11. 

20 Les Figures 2, 4, 7, 9, 10, 11, 13, 15, 17 et 19 

repr^sentant les spectres Infrarouges (IR) des composes 
d^crits dans les exemples 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 et 11. 

Les Figures 3, 5, 6, 8, 12, 14, 16 et 18 repr<§sen- 
tant les spectres Ultraviolets (UV) obtenus sur un spectro- 

25 photometre BECKMANN-D64 des composes d^crits dans les 
exemples 1, 2, 3, 4, 7, 8, 9, 10L 

Exemole 1 - Preparation et caract6risation de l'ascorbate 
de THA fCio H„ N ? O^) 
L'ascorbate de THA peut etre repr6sent6 par la 
30 formule d§velopp6e (I) : 
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(I) 



On dissout 2 g de THA base dans 20 ml d'6thanol a 
50 % en volume, et on ti6dit la solution ainsi obenue au 
bain-marie pendant 10 minutes de maniere a dissoudre la THA ; 
le pH de cette solution est alors d' environ 10. 
5 Simultan6ment, on dissout 1,80 g d'acide ascorbique 

dans 10 ml d'une solution d'6thanol h 50 % en volume (pH de 
la solution 2 & 3 ) . 

On melange ensuite les deux solutions et on obtient 
un pH final compris entre 5 et 7, On observe deux ef f ets 

10 caract^ristiques, d'une part un effet d ' exothermie , le 
melange des deux solutions d§gageant de la chaleur, et 
d' autre part un effet de bathochromie , les deux constituants 
6tant incolores et le produit final 6tant jaune ou jaunatre. 
L'exces de solvant est chass6 au bain-marie sous vide jusqu'& 

15 siccit6. 

On obtient alors une poudre microcristalline de 
couleur jaune clair soluble dans 1'eau, dans les alcools et 
dans les glycols, et pr6sentant un point de fusion en tube 
capillaire de 174 °C. 
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L. ' analyse 
suivante : 


eiSmentaire 


du produit 


obtenu est la 




mesure 1 


mesure 2 


calculi 


Carbone ( % ) 


59,26 


58,96 


80,96 


Hydrogene ( % ) 


5,74 


5,73 


5,92 


Azote ( % ) 


7,19 


7,19 


7,48 


Oxygfene ( % ) 






25,64 



Le spectre RMN du produit dans D 2 0 repr6sente sur la 



15 Figure 1 est obtenu sur VARIAN-60 en dissolvant 10 mg 
d'ascorbate de THA dans 1 ml d'eau lourde. Son spectre 
infrarouge est represents sur la Figure 2 et son spectre UV 
est represents sur la Figure 3 . Il montre des bandes caractS- 
ristiques a environ 215 nm, 245 nm et 320 run. 
20 Exemple 2 - Preparation et caractSrisation du parachloro- 

phSnoxyacetate de THA (C?i H-n Ch CI) 
Le parachlorphSnoxy acetate de THA peut etre 
represents par la formule dSveloppSe (II) 




(II) 



On dissout 1 g de THA base fraichement prSparSe dans 
25 25 ml d'alcool Sthyligue absolu en tiedissant leg&rement ; le 
PH de la solution est alors de 10. SimultanSment , on dissout 
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0,94 g d'acide parachloro-ph§noxyac6tique dans 10 ml d'6tha- 
nol absolu (pH de la solution 4). 

Sous agitation magn6tique , on melange les deux 
solutions pr6c6demment obtenues et apres une reaction 
5 exothermique et bathochrome, le pH est environ de 7. 

On laisse une nuit et on chasse 1'excfes d'6thanol au 
| bain-marie sous vide jusqu'a siccite. 

r 

On obtient alors une masse visqueuse jaune qui 
cristallise lentement, Le compost se pr£sente sous la forme 
10 de fins cristaux incolores , solubles dans les alcools et les 
glycols, et ayant un point de fusion de 68 °C. L' analyse 
cent6simale donne les rfesultats suivants : 
Carbone % 65,54 
Hydrogene % 5,50 
15 Azote % 7,29 

Chlore % 9,22 

Le spectre infrarouge du compose final est repre- 
sente sur la Figure 4 et le spectre UV sur la Figure 5, 
mettant en Evidence 4 pics caract§ristiques a 282 nm, 252 nm, 
20 248 nm et 206 nm. 

Exemple 3 - Preparation et caracterisation de „sl diftetra- 
hydro 1,2,3,4 acridinvl-5^ thio-ur£e 
JSai H ?fi N< S) 

La di(tetrahydro-l,2,3,4 acridinyl-5 ) thio ur6e peut 
25 etre representee par la formule d4velopp6e (III) 




(III) 
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On ajoute & froid 4 g de THA base dans 50 ml 
d'ethanol absolu, dans un recipient de 150 ml muni d'un 
refrigerant, d'une agitation magnetique, et pouvant etre 
chauffe au bain-marie. On ti6dit legerement la solution pour 
5 dissoudre toute la THA. On refroidit et on introduit 5 ml de 
sulfure de carbone. 

On agite alors a 1'aide de 1' agitation magnetique et 
on chauffe doucement pendant 2 heures . On chasse l'exces de 
solvant au bain-marie sous vide et on obtient une pate 
10 visqueuse jaune qui recristallise dans une solution hydroal- 
coolique . 

lie produit obtenu se presente sous la forme d'une 
poudre microcristalline jaune ayant un point de fusion de 
268°C. 

15 L' analyse centesimale du produit est la suivante : 

Carbone % 74,03 
Hydrogene % 5,98 
Azote % 12,79 
Chlore % 7,32 
20 Le spectre UV est represents sur la Figure 6 et 1'on 

remarque 4 pics caracteristiques & 215 nm, 241,5 ran, 324,5 ran 
et 336,5 nm. 

Exemple 4 - Preparation et caracterisation du pam oate de 
THA (C™ H™ N-> 0<^ 
25 JjB pamoate de THA peut dtre representee par 1*. 

formule (IV) d6velopp6e suivante : 
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(IV) 



On dissout 2 g d'acide pamolque dans 20 ml d'une 
solution aqueuse de pyridine a 50 % (pH = 5), 

On dissout simultan§ment 2 g de THA base f raichemerrt 
obtenue dans 20 ml d'une solution aqueuse de pyridine a 
5 50 % ; le pH final est d'environ 10. 

On m§lange sous agitation magn§tique les deux 
solutions et aprfes une reaction exothermigue on obtient un pH 
d'environ 6 h 8. 

On concentre ensuite au bain-marie sous vide, gi 
10 l'aide d'une pompe h eau, jusqu'£ siccitS. 

Le produit obtenu se pr6sente sous la forme de fins 
cristaux incolores solubles dans les alcools et les glycols 
et ayant un point de fusion de 256°C. L' analyse cent6simale 
donne les r6sultats suivants : 
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Carbone % 73,70 
Hydrogdne % 5,15 
Azote % 4,77 

Le spectre infrarouge du compost est repr6sent6 sur 
5 la Figure 7 et son spectre UV sur la Figure 8, mettant en 
Evidence 5 pics caract^ristiques a 209 nm, 238 np, 289 nm, 
302 nm et 318 nm* 

Exemple 5 - Preparation et caract6risation du N (alpha- 
adamantanvl^ THA (C->* N? ) 
10 Le N(alpha-adamantanyl THA a la formule d6velopp§e 

suivante : 




(V) 



On dissout 1,08 g de alpha-bromo-adamantane (PM = 
215) dans 20 ml d'alcool 6thylique absolu. 

On dissout s6par6ment 1 g de THA base dahs 25 ml 
15 d'alcool 6thyligue absolu. 
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On melange les deux solutions pr6c6demment obtenues 
sous agitation magnetique ; on observe un changement de pH et 
une reaction exothermique . On laisse la reaction se d£rouler 
pendant 30 nun sous agitation puis on chasse l'exces d'alcool 
5 au bain-marie sous vide jusqu'a siccite. On obtient avec un 
rendement de 95 % environ un produit sous forme d'une poudre 
microcristalline incolore, insoluble dans 1'eau, soluble dans 
les alcools, les glycols et dans 1' acetone et pr6sentant un 
point de fusion de 108°C. 
10 L' analyse centesimale donne les resultats suivants : 

Carbone % 66 f 88 

Hydrogene % 7 f 08 

Azote % 6,78 

Le spectre infrarouge de ce compose est repr6sente 
15 sur la Figure 9 . 

Exemole 6 - Preparation et caracterisation de la N alpha- 
amino adamantanvl THA fC^ H-m 
La N alpha-amino adamantanyl THA. peut etre represen- 
tee par la formule d6velopp6e suivante : 




(VI) 



20 Dans un mortier d'une capacity de 100 ml, on 

introduit a froid 1,18 g de chlorhydrate de THA que l'on 
pulverise finement, puis par petites fractions, on introduit 
0,94 g de chlorhydrate d' alpha-amino adamantane. Apres 
melange de ces deux poudres, on continue h pulveriser pendant 

25 encore 15 minutes h froid. 

Le produit obtenu se presente sous la forme de fins 
cristaux incolores solubles dans les alcools, les glycols et 



BNSDOCID: <WO 9102725A1, .!_> 



WO 91/02725 



PCT/F£90/00630 



12 

dans l'eau et ayant un point de fusion de 250 °C. L ' analyse 
cent^simale donne les r6sultats suivants : 

Carbone % 65,25 

Hydrogene % 7,87 
5 Azote % 9,94 

Le spectre infrarouge du produit obtenu est repre- 
sent 6 sur la Figure 10. 

Exemple 7 - Preparation et caracterisation de la N(is- 
atinvl-5^ THA fC»i H17 0->) 
10 La N(isatinyl-S) THA peut etre representee par la 

formule developpee suivante : 




(VII) 



Dans un mortier d'une capacite de 100 ml, on 
introduit 1 g de THA fraichement obtenue, finement pulve- 
risee, puis par petites fractions, 1,13 g de bromo-5 isatine. 
15 On maintient la pulverisation manuelle pendant 15 minutes de 
maniere a obtenir une poudre fine microcristalline de couleur 
rouge vermilion. Le produit obtenu possfede un point de fusion 
de 140°C, est insoluble dans l'eau mais est soluble dans les 
alcools, les glycols et dans 1' acetone. 
20 L' analyse centesimale donne les resultats suivants : 

Carbone % 59,48 

Hydrog&ne % 4,8 

Azote % 9,91 

Le spectre infrarouge de ce compose est repr£sente 
25 sur la Figure 11, et son spectre UV est repr6sente sur la 
Figure 12 sur laquelle on peut noter 5 pics caracteristiques 
a 215,5 ran, 243,5 nm, 314,5 nm, 319,5 ran et 320,5 nm. 
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Exemple 8 - Preparation et caracterisation de l'adenosinvl 
THA (C^ H 7 N 7 Ol) 
L'ad6nosinyl THA peut etre representee par la 
formule d6velopp6e suivante : 

MCI 

(VIII) 





5 On pulverise dans les memes conditions que dans les 

exemples 6 et 7 en une poudre microcristalline trfes fine, 
1,35 g d'adenosine base et 1,18 g de chlorhydrate de THA 
hydrate. Le produit obtenu se pr6sente sous la forme de fins 
cristaux incolores solubles dans les alcools, les glycols 
10 dans l'eau et ayant un point de fusion de 203 °C. 

L' analyse cent6simale de ce compose donne les 
resultats suivants : 

Carbone % 55,07 

Hydrogene % 5,62 
15 Azote % 19,55 

Le compose obtenu pr6sente un spectre infrarouge 
represente sur la Figure 13, et un spectre UV represente sur 
la Figure 14 sur laguelle on remarquera des pics caracteris- 
tiques & 212,5 nm, 243,5 nm et 318,5 nm. 
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Exemnle 9 - Preparation de l a cmanosiTvyl THA fC„ H, 7 N 7 CM 
La guanosinyl THA peut etre representee par la 
formule developpee suivante : 



o 




(IX) 



Le mode operatoire est similaire a celui decrit dans 
5 les exemples 5 et 6. On pulverise finement au mortier 1,42 g 
de guanosine base et 1,18 g de THA chlorhydrate . 

Le produit obtenu se presente sous la forme de fins 
cristaux incolores solubles dans les alcools, les glycols 
dans l'eau et ayant un point de fusion de 208°C. 
10 L' analyse centesimale donne les rSsultats suivants : 

Carbone % 53/38 

Hydrogene % 5,45 

Azote % 18,95 

Le spectre infrarouge du compose obtenu est repre- 
15 sente sur la Figure 15 et le spectre DV est represents sur la 
Figure 16 sur laquelle on remarguera des pics caracteris- 
tiques a 207 nm, 240,5 nm, 315 ran et 317 ran. 

Exemole 10 - Preparation et c aracterisation de 1 ' inosinyl 
tha rc„ H,. N< CM 
20 L' inosinyl THA peut etre representee par la formule 

developpee suivante : 
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Le mode op6ratoire est similaire a celui d6crit dans 
les exemples 5 et 6, a savoir que l'on r6duit en une fine 
poudre, a froid dans un mortier, sucessivement 1,18 g de THA 
chlorhydrat^e puis progressivement par petites portions 1,35 
5 g d'inosine base en prolongeant la pulverisation pendant 15 
minutes. Le produit obtenu se pr6sente sous la forme de fins 
cristaux incolores solubles dans les alcools, les glycols, 
dans 1'eau et ayant un point de fusion de 216°C. 

L ' analyse cent^simale donne les r6sultats suivants- : 
10 Carbone % 54,98 

Hydrogene % 5,41 

Azote % 16,72 

Le spectre infrarouge du compost obtenu est repr6- 
sent6 sur la Figure 17 et son spectre UV est repr6sent6 sur 
15 la Figure 18 sur laguelle on remarque des pics caract§ris- 
tiques a 213,5 nm, 243,5 nm et 319,5 ma. 

Exemple 11 - Preparation et caract£risation de 1' alpha- 
cfetoalutarate de THA (Ci«H->nN9CM 
L'alpha-c6toglutarate de THA peut §tre repr§sent6 
20 par la formule suivante : 
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Le mode de preparation est similaire au mode de 
preparation du compost de l'Exemple 2, l'acide parachloro- 
ph§noxyac6tigue etant remplace par l'acide alpha-cetoglutari- 
que et le melange de ce compose avec la THA etant progressi- 
5 vement neutralise. 

On obtient apres chasse de l'exces d'ethanol, une 
masse visgueuse blanche. 

lie compose final se presente sous la forme d'une 
poudre microcristalline ou de fins cristaux incolores ayant 
10 un point de fusion de 122°C. Le spectre UV montre les bandes 
caracteristigues de la THA. Le spectre infrarouge du compose 
final est represente sur la Figure 19 et son spectre de 
Resonance Magnetigue Nucieaire est represente sur la Figure 
20. 

15 Exemple 12 - Activite bioloaigue de l f ascorbate de THA 

a ) Etude comparati ve de la toxicite aiaue de lfascorbate de 
THA et du chlorhvdrate de THA 

Des lots de souris Swiss regoivent par voie intra- 
peritoneale (i.p.) une solution d'ascorbate de THA et de * 
20 chlorhydrate de THA h des concentrations de 20, 30, 40, 50 et 
60 mg/kg exprimees en base. 

A des doses de 50 et 60 mg/kg, la mortalite est 
totale dans 1'heure qui suit 1 ' administration des deux 
substances. Les symptomes premortels sont identiques, aussi 
25 bien avec la THA qu'avec l'ascorbate de THA et correspondent 
h une hyperactivite cholinergigue : tremblements , convul- 
sions, hypersensibilite reflexe aux chocs et aux bruits, 
sudation et salivation intenses . Les animaux meurent en 
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hypertonie musculaire, avec la presence post-mortem de 
myoclonie. 

Les DL calcul^es sont de 37 mg pour le chlorhydrate 
de THA (mortality totale ci 50 mg et survie totale h 20 mg/kg) 
5 et de 26 mg pour 1'ascorbate de THA. 

La toxicity aigue de 1'ascorbate est done plus 
importante que celle du chlorhydrate pris a doses 6guimol6cu- 
laires, rapport<§e h la base. Dans les deux cas, la mortality 
est observ6e dans les deux heures qui suivent 1 ' administra- 
10 tion i.p. de la substance. 

Classiquement , chez l'homme, la dose th£rapeutique 
de la THA est de 100 & 200 mg par 24 heures per os, soit 1,6 
a 3,2 mg/kg # ce qui correspond au l/12eme environ de la DL 50 
(i.p.) chez la souris. En conservant le meme rapport, la 
15 posologie serait de 1 a 2 mg/kg pour 1'ascorbate de THA par 
jour chez 1'homme, soit 70 h 140 mg par 24 h. 

b) Etude compar6e de 1 'h6patotoxicit6 de 1'ascorbate de THA 
et du chlorhydrate de THA 
PRINCIPE 

20 Chez le rat normal, aucune h§patotoxicit6 n'est 

constatSe apres administration de THA purissime. 

Compl6mentairement, et aux fins de comparaison, on 
provoque chez le rat une cirrhose par injection r6p6t6e de 
t6trachlorure de carbone afin d'6tudier sur ce modele les 
25 effets de la THA sous forme de chlorhydrate ou d'ascorbate. 
PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

30 rats longs Evans (Janvier) d'un poids compris 
entre 450 et 550 g, d'un age de 5 a 6 mois, sont mis en 
stabulation pendant 1 mois dans l'animalerie (temperature, 
30 degr6 d' humidity, ventilation contr616s) et sont r^partis en 
trois lots de 10 par tirage au sort. 

Tous les animaux regoivent alors par voie orale 
pendant quatre jours, a raison d'une administration par jour 
(entre 11 h et 11 h 30), 1,25 mg/kg de tfitrachlorure de 
35 carbone m61ang6 a parties 6gales a de l'huile d' olive. 
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Les troisieme et quatrieme jours, les animaux 
regoivent par vole intraperitoneal apres la 3eme administra- 
tion de tetrachloride (1/2 h apres) et 4 fois (12 h, 20 h, 
8 h, 16 h) : 

5 - soit du solute physiologigue [1 ml/kg (10 rats)] 

- soit du solute de chlorhydrate de THA (2 mg/kg/ml) 
correspondant a 1/57 mg de THA sous forme de base 
(10 rats) 

- soit de 1'ascorbate de THA (2 mg/kg/ml) correspon- 
10 dant a 1,06 mg de THA (10 rats) 

Une heure apres la demiere administration intrape- 
ritoneal, les animaux sont examines pour 1 ' etabl is semen t 
d'un score neurologique , puis sacrifi6s (apres pes6e). Un 
echantillon de sang est preieve, pour 1' etude des enzymes 
15 hepathiques, sur de l'heparine, et le plasma, rapidement 
s6pare apres centrif ugation, est conserve ci 0°C jusqu'au 
lendemain . 

Le foie est: observe macros copiquement, et fixe dans 
du milieu de Bouin et du formol calcique pour 1' etude 
20 microscopique ulterieure. 

RESULTATS 

1 - Etude de 1 ' evolution du poids des rats 

Trois rats sont morts lors de 1' injection du 
tetrachlorure de carbone a Jl , J2 et J3 . 
25 Dans le tableau I sont rassembies les poids moyens 

des rats avant traitement et a la fin des traitements (en g): 
Tableau I : Evolution du poids des rats 

Temoin Chlorhydrate de THA Ascorbate de THA 
(8 rats) (9 rats) (9 rats) 

30 Avant 

traitement 495 + 10 487 + 10 491 + 12 

A la fin des 

traitements 464 + 10 454 + 12* . 453 + 13 

* P<.0,05 - Comparaison par le test de Student entre avant 
35 et apres traitement. 
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La seule difference observ6e entre les trois groupes 
est due a 1 ' h6patotoxicit£ par le t6trachlorure qui se 
traduit par une perte de poids de 1 ' ordre de 6 a 8 % . 

2 - Etude de 1' aspect macroscopique du foie 

5 Apres administration de tStrachlorure, une st6atose 

avec cytolyuse se d6veloppe pr ogres si vement • Au quatrieme 
jour, 1' aspect est caract^ristique chez les animaux t^moins : 
une couleur ocre-ros6e presque rousse, 
des granulations punctif ormes sur 1' ensemble 
10 des lobes, 

parf ois des h6matomes h^morragiques • 
II ne s ' agit pas d'une cirrhose de type alcoolique, 
mais plutSt d'une hepatite de type graisseux. 

Le traitement par I'ascorbate ou le chlorhydrate de 
15 THA ne modifie pas profond6ment 1' aspect macroscopique du 
foie. 

3 - Etude du comportement et de 1' activity neurologique 

du rat 

Pour chaque rat, les reflexes suivants ont 6t6 
20 6tudi6s avec la cotation ci-dessous t 

- r6flexe cornfeen normal 0 

absent 1 pour chaque oeil 

- rSponse auriculaire normal 0 

absent 1 pour chaque oreille 

25 - r6flexe d ' aggripement normal 1 

absent 0 pour chaque patte 

ant6rieure 

- reaction de placement normal 2 

une seule patte 1 
30 absent 0 

- perte d'appui normal 1 

absent 0 pour chacune des qua- 

tres patte s 

- r^flexe de redres- normal 1 
35 sement sur le dos absent 0 
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chute 



10 



15 



20 



25 



30 



tests d'6quilibre 



tombe sur les quatres 
pattes 1 

tombe sur le cot£ 0 
retourne en moins de 

2 
1 
0 



- r<§flexe de flexion 



- mobility spontan6e 



35 



plan incline 

15 secondes 
de 15 & 30 s 
plus de 30 s 
barre horizontale 1-0 
normal 1 
absent 0 
normal 2 
amoindrie 1 
absente 0 

Le score normal (somme des cotations ) est de 24 chez 
le rat jeune indemne de toute pathologie. 

Le Tableau II rassemble les r^sultats donnas avec la 
t6trachlorure de carbone et les diff6rents traitements. 
Tableau II : Score neurologique 

- Rat t6trachlorure seul 

(8 rats) -18+1 

- Rat tetrachlorure + THA 

(9 rats) -18+1 

- Rat tetrachlorure + ascorbate de THA 

(9 rats) -18+1 
Aucune difference n'est observSe entre les diff£- 
rents traitements sur le score global , cependant, il existe 
une difference concernant la mobility des rats qui est 
quantifiee par le nombre de rayons lumineux franchis par 
minute dans un optovarimetre ( Optovarimex ) . 

Tableau III : Mobility spontan6e des rats dans un optovarime- 
tre 

Mobility des rats (nombre de rayons /min) 

- Rat tetrachlorure seul 

(8 rats) 224 + 15 

- Rat tetrachlorure + THA 
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(9 rats) ** 140 + 16 

- Rat tetrachlorure + ascorbate de THA 

(9 rats) 229 + 10 

★ * p<_0,01 - Comparaison avec les animaux traites par le 
5 seul tetrachlorure de carbone. 

La THA entralne une diminution tres importante de 
1' activity motrice spontan6e, les rats restent prostr6s dans 
la cage. L' ascorbate de THA n'a pas cette action sans doute 
en raison de 1' action psychostimulante de 1' ascorbate. 
10 4 - R^sultats biologigues sur le plasma 

Les enzymes suivantes ont 6t6 mesur6es : 
ASAT (Aspartate amino transferase) normale 0.28 UI/1 

ALAT (Alanine amino transferase) normale 0.44 UI/1 

P. OH (Phosphatase alcaline) normale 0.69 UI/1 

15 GT (Glutamine transferase) normale 0.43 UI/1 

Dans le Tableau IV sont rassembies des resultats 
biologigues . 

Tableau IV : Resultat du bilan enzymatigue hepatique 

ASAT ALAT P. OH 8 GT 

20 - tetrachlorure seul 

(8 rats) 224+15 761+212 135±10 6+2 

- tetrachlorure + THA 

(9 rats) 1591+400** 1914+471 146+10 3+1 

- tetrachlorure + 
25 ascorbate de THA 

(9 rats) 680+99 814+144 161+18 4+1 

* p<0,05 - ** p<0,01 

L' injection de tetrachlorure entraine une augmenta- 
tion des transaminases ASAT et ALAT ainsi que de la phospha- 

30 tase alcaline (P. OH). 0 1'inverse, la GT n'est pas 61ev6e, 
contrairement Sl ce qui est observe dans le cas de cirrhose 
alcoolique. Le modele concerne done l'activite et la lyse des 
cellules hepatiques. Les resultats des essais ci-dessus 
montrent clairement que 1' ascorbate de THA est moins toxique 

35 que la THA sur des cellules hepatiques d6j& alterees in vivo. 
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c) Etude pr£liminaire sur le traitement de patients atteints 
du Sida par l f ascorbate de THA 

L'ascorbate de THA obtenu h. partir de THA purissime 
a une trfes faible h£patotoxicit<§ . 
5 L' activity sur le domaine cholinergique de la THA a 

<§t<§ d<§montr6e chez 1' animal et chez l'hoinme. La THA inhibe la 
cholinestSrase et augmente les transferts de choline au 
niveau des terminaisons nerveuses . 

II en est de meme pour l'ascorbate de THA dont 
10 1' action est plus importante sur les r6tro-virus . Sa forme 
gal6nique hydrosoluble permet les perfusions et les injec- 
tions intra -veineuses en milieu hospitalier. 

Appliqu§ sur 20 patients atteints du virus HIV 1, 
(l'un des virus responsables du SIDA) l'ascorbate de THA a 
15 donn§ de trfes bons r<§sultats : 

- accroissement du nombre des lymphocytes CD 4 
des patients dans des proportions significati- 
ves ; 

diminution des Antigenes p 24 , 
20 - regression des maladies opportunistes . 

On n'a constats aucune h£patotoxicit6 sur les 
malades trait^s . L'ascorbate de THA est aussi actif que le 
THA pour le traitement du SIDA, a des doses plus f aibles que 
la THA base et il peut etre administr<§ en perfusion grace 
25 sa solubility dans 1'eau, ce qui prSsente un gros avantage, 
Ainsi qu'on l'a mentionn6 pr6c6demment , la posologie est de 
70 a 140 mg par 24 h. 
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REVEND I CAT I ONS 
1. Composes cihimiques d6riv6s de la 5-amino 1,2,3,4- 
t^trahydroacridine (THA) r^pondant a la formule g£n6rale : 




dans laquelle : 
5 R repr^sente 

- un groupement glycosyle eventuellement substitu§ 
par une base purine, 

- un groupement thio-carbamyle, auquel cas ledit 
groupement est commun ci deux molecules de THA qui lui sont 

10 li6es par le groupement -NH en position 5, 

- un groupement adamantyle §ventuellement substitu§, 

- un groupement isatinyle, 

- un groupement alpha-c6toglutaryle, 

- un groupement H 2 Z, dans lequel Z repr6sente un 
15 reste d'un monoacide ou d'un diacide, sous forme ionique et 

li6 de maniere non covalente a la molecule du compost, 

- un atome d'hydrogene, auquel cas le compost est 
present sous forme de complexe comprenant au moins une 
molecule de THA associ^e a au moins une molecule choisie 

20 parmi 1 ' alpha-adamantane, 1 ' alpha-amino adamantane et un 
nucleoside tel que 1' adenosine, la guanosine ou 1'inosine. 

2. Composes selon la revendication 1, caract6ris£s 
en ce que R est different de H 2 Z, et en ce que lesdits 
composes se prSsentent sous forme de sels pharmaceutiquement 

25 acceptables . 

3. Composes selon l'une des revendications 1 ou 2, 
caract£ris£s en ce qu'ils se pr^sentent sous forme de 
melanges rac§miques ou sous forme de st6r6oisomeres . 

4. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
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tions 1 a 3, caract6ris£s en ce que R est un groupement 
ascorbyle. 

5. Composes selon 1'une quelconque des revendica- 
tions 1^3, caracterises en ce que R est un groupement 

5 inosinyle, adenosinyle ou guanidosinyle , eventuellement 
substitue . 

6. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 3, caracterises en ce que R est un groupement thio- 
carbamyle, ledit compost etant une di ( tetrahydro 1, 2, 3 r 4- 

10 acridinyl-5) thio ur6e. 

7. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 3, caracterises en ce que R est un groupement 
alpha-adamantanyle . 

8. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
15 tions 1 a 3/ caracterises en ce que R est un groupement 

alpha-amino-adamantanyle . 

9. Composes selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 & 3, caracterises en ce que R represente le groupe- 
ment H 2 Z, ledit compost etant sous forme d'un sel de pamoate. 

20 10. Medicaments contenant au moins un des composes 

selon l'une quelconque des revendieations 1 a3 

11. Medicaments contenant au moins le sel de p- 
chlorophenoxyacetate de THA. 

12. Medicaments selon l'une des revendieations 10 et 
25 11 , pour le traitement des maladies d6g6n6ratives ou atrophi- 

ques, en particulier les d&nences seniles de type Alzheimer , 
la sclerose en plaques, la myopathie de Duchesne et le Sida. 

13. Composition pharmaceutique , caracterisee en ce 
qu'elle contient une quantite efficace de sel de p-chloro 

30 phenoxyacetate de THA ou d'au moins un compose selon l'une 
quelconque des revendieations 1 & 9 en association avec un 
ou plusieurs diluants ou adjuvants compatibles et pharmaceu- 
tiquement acceptables. 

14. Composition selon la revendication 13 f caracte- 
35 risee en ce qu'elle est destinee au traitement du Sida, des 
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maladies d£g6n§ratives ou atrophiques, en particulier les 
d§raences seniles de type Alzheimer, la sclerose en plaques, 
la myopathie de Duchesne et autres . 

15. Composition pharmaceutique selon l'une des 
5 revendi cations 13 ou 14, pr§sent6e en vue de 1 'administration 
orale, parent6rale ou intraveineuse . 

16 • Proc6d§ de traitement de maladies d§g£n6ratives 
ou atrophiques, en particulier des d6mences seniles de type 
Alzheimer, de la sclerose en plaques, de la myopathie de 
10 Duchesne et du Sida par administration d r au moins un des 
composes selon l'une des revendications 1 a 10 ou d'un sel de 
p-chloroph6noxyac£tate de THA. 
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